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放 射 線 による変 異 誘発 効 果 が、線 量



































一方で Lyon らは、10μGy/min での突













                                                 2 
量率効果が見出されている 1）２）。また、
脾臓の Hprt 遺伝子では、突然変異誘






















関 す る更に 最近の 研 究 で は 、 890 ｍ























17 番染色体上に lambda EG10 のゲノ
ム DNA を約 80 コピー有しており、Spi－














である。具 体的 には、低線 量率 として
12.5 μ Gy/min 、 中 線 量 率 と し て
















Lambda EG10 のゲノム DNA を遺伝
子導入された gpt delta マウス（Fig.1）
を、Dlb1 遺伝子 19)をもつ SWR マウスと




一部の F1 マウスは 2 ヶ月齢のときに
産業医科大学で 920ｍGy/min または１























 マウスゲノム DNA はフェノールを使っ
て脾臓と肝臓から抽出した。マウスゲノ
ムに導入された lambda EG10 DNA は
パ ッ ケ ー ジ ン グ エ ク ス ト ラ ク ト
（ Transpack
○R
 Packaging Extract, 











 突然変異をもつファージ DNA の塩基
配列は、変異体ファージの DNA の抽
出、PCR 増幅、増幅された断片のシー
ク エ ン シ ン グ で決定 し た 。初め に 、

















野 生 型 の 配 列 と 異 な る 部 位 が 、
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られたことから、これらの変 異 は、gpt 
















































Table3 と 4 に示した。コントロールであ
る照 射 されていないマウスでは、両組
織で 2 ヶ月齢と 18 ヶ月齢の間に僅かな


























                                                 5 
低線量率の肝臓； 
1.554+（0.126±0.040）×D,  r=0.622 
であった。 












































欠失、2 から 1,000 塩基対欠失、1,000






































 挿入や multiple、complex といったほ
かのタイプの突然変異は頻繁なもので





で説明がつく。Multiple 変異は 14 あり、











突然変異は 25,100 から 25,104 までの












置換は全て、G:C から A:T への変化で
あった。3 つ目の multiple 変異は 8Gy
を高線量率で照射された 2S4-5 の脾
臓 で 見 つ か っ た 。 こ こ で は 、
24,136-33,071 の 欠 失 、同位置への
12-6,147 配列の挿入 、同位置への
ACA 配列の挿入、36,025 と 38,876 の
部位での塩基置換が起こっていた。こ






























920mGy/min から 1mGy/min に下げた
                                                 7 
場合、突 然 変 異 誘 発 効 率 は 0.41× 
10－6/Gy から 0.12×10－6/Gy に下がっ
たが、線量率をさらに 12.5μGy/min に
まで下げた場合は同じ効果のままだっ




脾臓の T細胞 1)、腸幹細胞 2)での以前
の観察結果と似ていた。一方、脾臓で
は、線量率を 920mGy/min から 12.5 
μGy/min に下げるに従ってその効果
も 0.48×10 － 6/Gy から 0.089×10 －
6/Gy に減少した。線量率が 1mGy/min
の時には肝臓より脾臓の方が効率は高
か っ た が 、 920mGy/min や 12.5 μ
Gy/min の時には似たような効率だった
（Fig.4）。 

































 我々が今回採用 した低 線 量 率 は、














照 射 された脾 臓で観察 された突 然 変
異誘発率の違いは、幹細胞と前駆細



























そのサイズは 1 から 8,112 塩基対であっ
た。これらの欠失において、照射群で






















 酵母での DNA 二重鎖切断の修復の
研究では、欠失型の突然変異を産み
出 す プ ロ セ ス と し て 、 NHEJ
（nonhomologous end joining 非 相同
末端結合 ） 、 MMEJ （ microhomology 
mediated end joining  微小相同配列
を介した再結合 ）、SSA(single-strand 
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は 114 の突然変異のうち 30 見られてい




S 及び G2 期により能率的に働くという
酵母でのデータと一致する 25)26)。という
のは、脾臓では多くの細胞は分裂して
いて、それゆえ S及び G2 期にある細胞
含有率の高い組織であるからだ。肝臓
は専ら G0 あるいは G1 期でゆっくりと分
裂している。 
 この研究で見つけられた 236 の突然



















 このような multiple 変異がどのように
生み出 されるかを理 解するために、こ
れらの分子の性質を吟味することがそ
























基置換はすべて G:C から A:T への転
移突然変異であった。これはデオキシ
リボヌクレオチド三リン酸の pool size の
不均衡により誘発されている可能性が
挙げ ら れ る 。 培 養 さ れ た 細 胞 で は 、





































は 、12.5μ Gy/min であ っ た。こ れは
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Table 1  シークエンシングに用いられた PCR プライマーの塩基配列とその lambda EG10 での位置。 
 
 
name F or R   oligomer Tm（℃） Start 
PCR primers   sequence(5'-3')       
1 F ctctcctttgatgcgaatgccagc 24 59 21,950 
2 R ggagtaattatgcggaacagaatcatgc 28 58 26,704 
3 F gtgaggatgcgtcatcgccattgctccc 28 66 23,439 
4 R gaaaagatgtttcgtgaagccgtcgacgc 29 65 25,377 
5 F cgtggtctgagtgtgttacagagg 24 59 18,874 
6 R gttatgcgttgttccatacaacctcc 26 58 40,811 




























　　　　　　　　　　　　　　　　CCGC → CC(T)GC (+1)
　　　　　　　　　　　　　　　　CTGCT → CTACT






0 2 - 0.977
0 2 - 1.188
0 2 - 1.277
0 2 - 0.891
2 2 H 1.684
2 2 H 1.859
2 2 H 2.289
4 2 H 2.843
4 2 H 4.028
4 2 H 3.197
4 2 H 2.675
8 2 H 6.740
8 2 H 5.175
8 2 H 3.333
8 2 H 4.233
4 2 M 2.299
4 2 M 1.972
4 2 M 2.929
4 2 M 2.755
8 2 M 2.883
8 2 M 4.228
8 2 M 3.843
8 2 M 3.844
0 18 - 2.504
0 18 - 1.147
0 18 - 1.583
0 18 - 2.245
0 18 - 1.285
0 18 - 2.049
0 18 - 1.211
0 18 - 1.990
8 18 L 1.986
8 18 L 1.784
8 18 L 2.262
8 18 L 2.017
8 18 L 2.967
8 18 L 2.275
8 18 L 2.470
8 18 L 2.135
8 18 L 2.665
8 18 L 3.822
8 18 L 2.543
a  Hは線量率920mGy/min、Mは1mGy/min、Lは12.5μGy/min、-は非照射をそれぞれ表す。
b  MFは突然変異頻度を表す。
 　　　　　　Table 3  脾臓における突然変異頻度。
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0 2 - 0.507
0 2 - 1.439
0 2 - 1.587
0 2 - 1.394
4 2 H 2.451
4 2 H 1.944
4 2 H 1.866
8 2 H 3.006
8 2 H 4.960
8 2 H 3.984
8 2 H 4.337
8 2 H 4.398
4 2 M 0.948
4 2 M 2.500
4 2 M 1.554
8 2 M 2.490
8 2 M 2.113
8 2 M 2.061
8 2 M 2.821
0 18 - 1.629
0 18 - 2.242
0 18 - 1.316
0 18 - 1.738
0 18 - 1.156
0 18 - 0.966
0 18 - 1.959
0 18 - 1.417
8 18 L 2.484
8 18 L 1.652
8 18 L 2.485
8 18 L 1.299
8 18 L 3.280
8 18 L 1.658
8 18 L 2.846
8 18 L 3.704
8 18 L 3.372
8 18 L 2.819
a  Hは線量率920mGy/min、Mは1mGy/min、Lは12.5μGy/min、-は非照射をそれぞれ表す。
b  MFは突然変異頻度を表す。













Spleen 2 4 2S1-6 24,987-24,997 GCCA…CTGA→GC(G)GA（-11+1） C
2S2-7 25,054-25,055 GGCGTT→GG(T)TT（-2+1） C
2S3-1 25,012 GGCCT→GGGCT M
25,018 CCTTTTTCC→CCTTTTCC(-1)
8 2S4-5 24,136-33,071 GCCA…TTAC→GC(AC…GA)GG（-8,936+6,139) C,M
36,025 AACCA→AATCA
38,876 GATAA→GAAAA
2S6-2 24,981-24,983 TGTTCTG→TG(GG)TG（-3+2) C
2S6-6 24,513-25,284 GCGA…AGGG→GC(AA)GG（-772+2) C
2S6-8 25,016-25,017 ATCAAA→AT（T）AA（-2+1) C
18 0 18S1-12 23,942 CAGC→CA(CA…CA)GC（+17) M
24,730-26,052 TCTT…ACAC→TCAC（-1,323)
18S2-12 20,057 AGAT→AG(TC…AG)AT（+28) M
20,345-26,215 ACCA…TTGG→ACGG（-5,870)
18S3-1 21,208 AGAAA→AGGAA M
21,581-25,835 TGGG…CAGT→TG(T)GT(-4,255+1) C
18S3-6 24,511-25,737 GCAG…GCTT→GCTT(-1,227) M
25,762 GCGCG→GCACG
8(chr) 18S5-12 23,700-24,828 CGAG…AGTG→CGTG(-3,979) M
25,075 ATAGC→ATCGC
Liver 2 0 2L2-1 24,943-24,944 CCTGGT→CC(A)GT(-2+1) C
2L3-8 25,049 CCCGT→CCGT(-1) M
32,876-39,221 TCCC…TCTG→TCTG（-6,297)
8 2L4-9 25,055-25,057 GCGTTGC→GC(TG)GC（-3+2) C
2L4-12 24,948-24,949 TGGTGA→TGAAGA T,M
24,955-24,967 CAAT…CATG→CATG(-13)
2L6-3 25,019 AAACG→AACG(-1) M
26,083 TGGTT→TGTTT
2L6-5 24,983 TTCTG→TTTG(-1) M
25,147 GGGCG→GGTCG
2L6-10 23,514-25,232 TGAA…TAGC→TG(CT)GC（-1,719+2) C
18 0 18L1-4 24,902-25,002 GTGC…ACTC→GT（AA）TC（-101+2) C






18 8(chr) 18L6-2 24,760-24,761 TTGGCA→TTTTCA T,M
25,017 TCAAA→TCTAA
18L6-6 25,056-25,820 CGTT…TGGT→CG(A)GT（-765+1) C







Table 5  通常存在しない突然変異。
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Fig. 1 gpt delta マウスの概略図。 
 
C57BL/6 マウスの１７番染色体に lambda EG10 の DNA が約 80 コピー導入されている。
Lambda EG10 は、そのゲノムの中央部に red と gam という遺伝子を有する。Spi-分析は、そ





λEG10 genome (48kbp) 


























5 1 3 4 2 12 6PCR primers
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A B
Fig. 3  異なる線量率での放射線誘発突然変異。
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